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Inhibitoren der Tryptase 
Anwendung der Erfindung 

Die Erfindung betrfffl neue Inhibitoren der Tryptase, die in der pharmazeutisdien Industrie zur Her- 
stellung von Medlkamenten veiwendet warden. 



Bekannter technischer Hlntorarund 

In den fntemationalen Anmeldungen W095732945, WO95/09297, WO98/04537, W099/12918, 
W099/24395 und WO99/24407 werden niedermolekulare Verbindungen ate TryptaseinWbitoren be- 
schrieben. 



Beschretfaung der Erfindung 

Es wurde nun gefiinden, daG die nachfolgend nSher beschriebenen Verbindungen der Formei I uber- 
raschende und besonders vorteilhafte Eigenschaften besitzen. 

Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formei I 

<B1 -A1 -B3-A3-B5-A5-K1 
(') 
B2-A2-B4-A4-B6-A6-K2 

worin 

A1 und A2 glefch oder verschieden sind und ~C(Oy, -O- (Sauerstoff). -S- (Schwefel), -Sfoy, 
-S<0) 2 -NH- t -NH-SCO)*-, -C(0)-NH-, -NH-C(Oh -0-0(0)-, -C(0)-0- oder eine Bindung bedeu- 
ten f 

A3 und A4 gleich oder verschieden sind und -C(0)~, O-, -NKh -0-C(Oh ^0(0)0-, -C(0)-IMH-, 
•NH-C(0). oder eine Bindung bedeuten, oder ausgewShlt sind aus der Gruppe 
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L6 



T 

,N 



wobei 

E -O- (Sauerstoff), (Schwefel) oder -CH r (Methyten), 
G -O- (Sauerstoff) Oder -CH*- (Methyten), und 
T die Gruppe -C(O)- oder eine Blndung bedeutet, 

A5 und A6 gleioh oder verschieden sind und -C(0)-, -NH-, -O-, -S-, -C(0>NH-, -NH*C(0>. -<>C(Oh 

-C(0)-0-, -NH-C(0)-NH- oder eine Blndung bedeuten, 
M einen Zentralbaustein ausgewehlt aus der nachfolgenden Gruppe darstelft 




/ T^t^a 




wobel 

R Wasserstoff, 1 -4C-AlkyI oder l-4C-Alkylcarbonyl bedeutet, ^ 
K1 -B7^{C(0))rtrB9^ , ^-(CCOM^S-YI oder -B7-(C(0)) m -B9-Z1-B1 1-X1 bedeutet, 
K2 -B8-(C(0)) P -B1&-X2, -B8-(C(O)) ir B10-Y2 Oder -B8-(C(O))p-B10nZ2-B12^X2 bedeutet 
B1, B2, B3, B4, B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Blndung oder 1-4C-Alkylen bedeu- 
ten, 

B7. B8, B9 ( B10. B11 und B12 glelch Oder verschieden sind und eine Bsndung Oder 1-4C-AIkyIen be- 
deuten, 
m 0 oder 1 bedeutet, 
p 0 oder 1 bedeutet, 

X1 und X2 glelch oder verschieden und ausgew&hlt aus den nachfolgenden Gruppen sind 
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-R8 



— S 



NH 2 
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NH 



S — R8 



•a- 



NH 



N — NH 2 



NH 2 

wobei 

R8 1-4C-Aikyi bedeutet 
Y1 und Y2 gleich Oder verschfeden sind und fflr einen 4-11C-Heteroaryt- oder 2-7C-Hetero- 

cycloalkylrest, enthaltend mfndestens einen Ringstickstoff, stehen, 
Z1 und Z2 gleich oder verschieden sind und 5-12C-Arylen, 5-12C-Heteroarylen f 3-8C-Cydoalkylen 

oder 3-8C-Heterocycloalkyfen bedeuten, 

wobei jedes Aryten, Heteroarylen, Cydoalkylen, Heterocydoafkylen, Heteroaryl Oder Heterocy- 
cioalkyl zusatzlich seinerseits durch ein r zwei oder drei SubstJtuenten ausgewShit aus der 
Gruppe Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Amino, 1-4C-AJkyl. "MOAIkoxy, 1-4C-Alkoxycarbonyl, 
1-4C-Alkylcarbonyloxy, Carboxy) oder Aminocarbonyl substituiert sain kann, 

und worin auf direktem Weg zwischen den terminalen Stickstoffetomen 20 bis 40. bevorzugt 25 bis 40 

Bindungen vbrhanden sain nrtttssen, 

die Seize dieser Verbindungen, sowie die N-Oxlde der eln Stlckstoffotom enthattenden Heteroaryfe, 
Heterocydoalkyte. Keteroarylene und Heterocydoalkylene und deren Salze, wobei alle diejenlgen 
Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen efne Oder mehrere der Varfablen B1, B2, B3, B4, B5, 
B6, B7, B8, B9, B10, B11 oder B12 die Bedeutung efner Bindung annehmen und es dadurch zur di- 
rekten Verknupfung zwe[er Heteroatorn© oder zweler Carbonytgruppen kommen wOrde. 



1-4C-AIkyl steht fClr geradketlige oder verzwefgte Alkylreste mit 1 bis 4 Kohlenstoffiatomen. Betepfels- 
weise seien genannt der Butyl-, iso-Buty[-, sec-Butyl-, tert-Butyl-, Propyl-, IsopropyK Etfiyl- und der 
Methylrest 
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1-4C-Alkoxy st ht fOr Reste, die neben dem Sauerstaffatom einen geradkettigen od r verzweigten Al- 
kylrest mft 1 bis 4 Kohl nstoffatornen enihalten. Beispielsweise seien genannt der Butoxy-, iso-But- 
oxy-, see-Butoxy-. tert-Butoxy-, Prapoxy-, Isopropoxy- und bevorzugt der Ethoxy- und Methoxyrest 

1-4C-A|koxycarbonyl steht fUr eine Carfeonylgruppe, an die einer der vorstehend genannten 1-4C-Alk- 
oxyreste gebunden ist. Beispielsweise seien der Methoxycarbonyl- tCHaO-C(O)-] und der Ethoxycar- 
-bon ylr e st [GHaC H20-C(O H genannt 

1-4C-Alkytcarbonyl steht fflr einen Rest, der neben der Carbonylgruppe einen der vorstehend ge- 
nannten 1-4C-Alkylre$te enthSK. Beispielsweise sei der Acetylrest genannt 

1-4C*Alkylcarbonyloxy steht fur eine Carbonyloxygruppe, an die einer der vorstehend genannten 
1-4C-AIkylreste gebunden ist. Beispielsweise ser der Acetoxyrest [CH 3 C(0)-0-] genannt 

Halogen im Sinne der Erfindung ist Brom, Chlor und Fiuor. 

1- 4C-AIkyten steht fUr geradkettige Oder verzweigte 1-4C-Alkylenre$te, beispielsweise den Methylen- 
(-CHsr), Ethyl en- (-CHz-Cf-fer), Trimethylen- (-CHa-CHrCIV). Tetramethyien- (-CH 2 -CH2-CH 2 -CHr). 
1£-Drmethyethylen- [-CH(CHa)^CH <CH*H 1,1-Dimethylethylen- [-C(CH a )yCHz-], 2,2-Dimethylethy- 
len- [-CH^C(CH 3 )2.J. lsopropyl:den- [-C(CH a H Oder den 1-Methylethylenrest [-CH(CHa)-CHr]< 

Hat m die Bedeutung 0, so steht die Gruppe KG(0)) m - fUr eine Bindung. 

Hat p die Bedeutung 0, so steht die Gruppe -(C(0)) p - fOr eine Bindung. 

4-1 1C-Heteroaryl steht far einen - gewQnschtenfalls substituierten - mono- Oder blcycllschen aromati- 
schen Kohlenwasserstoff, der 4 bis 11 C-Atome und mindestens ein Ringstfckstoffatom enthSIt; zu- 
satzlich kGnnen ein Oder mehrere der Kohlenstoffiatome dutch Ringheterogtome ausgewahlt aus der 
Gruppe O, N oder S ersetzt sein. Im Falle von Bicyden ist mindestens einer der Ringe arometlsch. 
Belspielhaft genannt seien Pyrid-4-yl, Pyrid-3-yl, Pyrimidin-5-yl, ImldazoM-yl und Benamidazol-5-yl. 

2- 7C-Heterocycloalky| steht fQr einen - gewQnschtenfalls substituierten - monocyclischen gesattigten 
oder teilweise gesattigten Kohlenwasserstoff. der 2 bis 7 C-Atome und mindestens ein Ringstickstoff- 
atom enthSIt; zusatzlich kdnnen ein oder mehrere Kohlenstoffatome durch Rirgheteroatome ausge- 
wShlt aus der Gruppe O, N Oder S ersetzt sein. Beispielhaft genannt seien Piperid-4-yi, Piperazin-1-yl, 
Pyrrolidin-2-yl f Pyrrolidin-3-yl, Imidazotidin-1-yl. lmfcJazoiidin-2-yl, lmWazolldin-4-yl und Morpholin-2-yt. 



5-12C-Arylen steht fQr einen - gewQnschtenfalls substKuierten — divelenten mono- oder bicyclfschen 
aromatischen Kohlenwasserstoffrest, der 5 bis 12 C-Atome aufweist, wobei bei den Wcyclisohen aro- 
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matlschen Kohlenwasserstoffresten mindestens einer der Rrnge aromatisch ist Di freien Valenzen 
konn n sich beide am aromatischen, belde am nfchtaromatischen Oder eine am arornatischen und 
eine am nichtaromatischen Ring befinden. Beispielhaft genannt seien 1,4-Phenylen, 1,3-Phenylen, 

1 .4- Naphthylen und 2,6-Naphthylen, 

5-l2C-Heteroarylen steht fur einen Arylenrest, wie zuvor defintert, bei dem 1 bis 4 C-Atome durch 
4tetenwtome-ausgewahlt^us^ 

2.5- Furylen, 2,5-Pyrrolylen, 4,2-Pyridylen, 5.2-Pyrldylen, 2.5-lndolyten, 2,6-lndolyten, 3,5-lndolyten, 

3.6- lndolylen, 3,5-lndazotylen, 3,6-lndazoIyien, 2,5-BenzofuranyIen, 2,6-Chino|inylen und 4£~Thiazol- 
ylen. 

3-8C-Cycloalkylen steht for einen - gewflnschtenfalts substituierten - divalenten monocycfischen ge- 
sattigten oder teilweise gesattigten Kohlenwasserstoffrest, dar 3 bis 8 C-Atome aufweist Beispielhaft 
genannt seien der 1,3-Cyciopentylen-, der 1 ,3-Cyclohexylen- und bevorzugt der 1,4-Cyclohexyienrest 

3-8C-Heterocydoalkylen steht fDr einen Cycloalkylenrest wie zuvor definlert, bef dem 1 bis 3 C-Atome 
durch Heteroatome ausgewshlt aus der Gruppe O t N und S ersetzt sind. Befspielhaft genannt seien 
der 1,4-Piperidinylen-. 1,4-Piperazinylen- f 2,5-PyrroHdlnylen-, 4,2-lmldazolidlnylen- und bevorzugt der 
4, 1 -Pfperidinylenrest 

Bevorzugte Bedeutungen der Gruppen X1 und X2 sind Amino, Aminocarbonyl, AmkJfno und Guanldi- 
no. 

Die Gruppen Z1 bzw. Z2 befinden sich definitionsgemaa zwischen den Gruppen B9 und B11 
(-B9-Z1-B11-) bzw. B10 und B12 (-B10-Z2-B12-). Entsprechend steht bei den beispielhaft genannten 
divalenten Gruppierungen (z. B. 2,6-lndolylen) die erste Zahl for die VerknQpfungsstelle mit der Gnjp- 
pe B9 bzw, B10 und die zwette Zahl ftlr die VerknCpfungsstefle mit der Gruppe B1 1 bzw. B1 2. 

Die Oefinitionen von M, A3, A4, X1 und X2 enthalten chemische Formeln, wie zum Beisplel 

Einseitig nicht verknOpfle Bindungen bedeuten hierbei. dad der Bausiein an dieser Stelle mit dem 
Rest des Molekais verbunden ist ZwelseiUg nicht verknOpfte Bindungen bedeuten, dafi es an diesem 
Baustein mehrere Btellen gibt, uber die die Verbindung zum Rest des M 1 kQIs erfblgen kann. 




Mit dem Begriff terminates Stickstoffatom 1st Im Rahman dieser Anmeldung jeweils ein Stfckstoffatom 
in den mlt X1 f X2, Y1 und Y2 bezeichneten Gruppen gemeint. 

Enthalten die Gruppen X1 bzw. X2 nur ein Stickstoffatom, so ist dieses SticKstoffatom das terminate 
Stickstoffatom. 



Enthalten die Gruppen X1 bzw, X2 mehrere Sttckstoffatome, so ist dasjenfge Stickstoffatom, das sich 
am weitesten von dem Atom befindet Ober das die Bin dung mit den Gruppen B9 (B11) bzw. B10 
(B12) hergestellt wind, das terminate Stickstoffatom. 

Enthalten die Gruppen Y1 bzw, Y2 nur ein Ringsttckstoffatom, so 1st dieses Rlngstlckstoffatom das 
terminal© Stickstoffatom. 



Enthalten die Gruppen Y1 bzw, Y2 mehrere R'mgsfckstoffetome. so ist dasjenige Ringstickstoffatom, 
das sich am weitesten entfernt von dem Atom befindet, Gber das die Bindung mlt den Gruppen B9 
bzw. B10 hergestellt wird, das terminals Stickstoffatom. 



ErfindungsgemSft wird unter dem direkten Weg zwischen den Stickstoffatom en, die in den ais X1 (Y1) 
oder X2 <Y2) definierten Gruppen ais terminate Stickstoffatome fungieren, dlejenige Anzah! von Bin- 
dungen angesehen. die durch AbzShlen der Bindungen, die die kdrzest mfigliche Verbindungslinie 
zwischen den termlnafen Stickstoffatomen darstellen, erhalten wird, 

Folgendes Beispiel soil die Bestimmung der Anzahl der Bindungen auf dem direkten Weg zwischen 
zwei terminalen Sttekstoffiatomen verdeutlichen: 




Der direkte Weg beinhaltet hier 33 Bindungen. 

Als Salze kommen fdr Verbindungen d r Formel I - j nach Substitution • alls SSureadditionssafze 
oder alio Salze mit Basen in Betracht Besonders erwahnt selen die pharmakologisch vertraglichen 
Salze der In der Galenik Ublicherweise verwendeten anorganlschen und organlschen SSuren. Als sol- 




che eignen sich einerseits wasseriesliche und wasserunlOsliche SSureadditionssalze mit SSuren wie 
beispielswelse Salzsaure, Bromwasserstoffeaure, Phosphorsaure> SalpetersSure, SchwefelsSure, Es- 
slgsSure, ZitronensSure, D-GluconsSure, Benzoesaure, 2-(4-Hydroxybenzoyl)-benzoes5ure, Butter- 
saure, SulfbsalicylsSure. MalelnsSure, LaurinsSure, Apfelsaure, FumarsSure, Bemsteinsaure, Oxal- 
sfiure, Welnsaure, EmbonsSure» StearfnsSure, Toluolsutfonsaure, Methansulfbnsaure Oder 3-Hy- 
droxy-2-naphthoesfiure, wobei die Sauren bei der Salzherstellung - je naehdem, ob es sk* urn ebio 

Oder einem davon abweichenden Mengenverhaltnis efngesetrt warden. 

Andererseits kommen audi Salze mit Basen in Betracht Als Beispiele fflr Salze mit Baser* seien Alka- 
li- (Lithlunrv, Natrium-, Kallum-) oder Calcium-, Aluminium-. Magnesium-, Titan-, Ammonium-, Megfu- 
min- Oder Guanidlnlumsalze erwahnt, wobel audi hier bei der Salzherstellung die Basen Im aquimo- 
laren Oder elnem davon abweichenden Mengenverhaltnis efngesetzt werden. 

Pharmakologisch unvertragliche Salze, die beispielswelse bei der Herstellung der erfindungsgemafien 
Verbindungen im industrfellen Mafistab als Verfahreneprodukte zunfichst anfallen kflnnen, werden 
durch dem Fachmann bekannte Verfahren in pharmakologisch vertrSgliche Salze QbergefUhrt. 

Dem Fachmann 1st bekannt, daft die erfindungsgemafien Verbindungen als audi ihre Salze, wenn sie 
zum Betepiel in kristalllner Form isotiert werden, verschiedene Mengen an LSsungsmitteln enthalten 
kannen. Die Erflndung umfaftt daher auch alle Solvate und insbesondere ^lle Hydrate der Verbindun- 
gen der Formel I, sowie alle Solvate und insbesondere alle Hydrate der Salze der Verbindungen der 
Formel I. 

Hervorzuhebende Verbindungen der Formel I sind seiche, worin 

A1 und A2 glelch Oder verschieden sind und -C(OK -NH-, -O-, -C{0)-NH- f -NH-C(OK -O-C(O)-, 

-C(0)~0- oder eine Bindung bedeuten, 
A3 und A4 glelch Oder verschieden sind und -C(Ok -O. -NH-, -0-C(0>, ~C(0)-O% -C(0)-NH-, 

-NH-C(O)- oder elne Bindung bedeuten, Oder ausgewShlt sind aus der Gruppe 




wobel 

E -O- (Sauerstoff), (Schwefel) oder -CHy (Methylen) und 
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T die Gruppe -C(O)- Oder eln Bindung bedeqtet, 

A5 und AS glelch Oder verschieden sind und -0(0)-, -Nl-h -0- 4 -C(0)-NH- t -NH-t^O)-, -O-C(O)-, 

-C(0)-O-, -NH-C(0)-NH- oder eine Bindung bedeuten, 
M einen Zentralbaustein ausgewShlt aus der nacftfoigenden Gaippe darstellt 





r 




wobei 

R Wasserstoff, 1 -4C-Alkyf oder 1 -40Alkylcarbonyl bedeutet, 
K1 -BT-tCfO^-Ba-XI , -BrKCtOJ^-BQ-Yl oder -BUCiO^BfrZl-Bl 1-X1 bedeutet, 
K2 ^B8-(C(O)) p -B10-X2 ( -B8-(C(O)),rB10-Y2 oder -B8-(C(0)VB1Q-Z2-B12-X2 bedeutet, 
B1 f B2, B3 a B4, B5 und 66 glelch oder verschleden sind und eine Bindung oder 1~4C-Alkylen bedeu- 

ten, 

B7 r B8, B9 ( B10, B11 und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-Alkyien be- 

deuten, 
m 0 oder 1 bedeutet 
p 0 oder 1 bedeutet 

X1 und X2 gleich oder verschieden und ausgewShlt aus den nachtolgenden Gruppen sind 
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-< -< -< 

NH 2 NH 2 NHOH 



S=*i =4 



NH 2 Ki — pa 



H~ R8 -V 



<T MH. 



'2 



— S-^ S 

NH a S—R8 




N — NH- 

^ 2 



NH 2 

wobei 

R8 1-40A|kyl bedeutet, 

Y1 und Y2 gleteh Oder verschieden sind und Piperid-4-yl, Piperid-3-yl, Piperazln-1-yl, Piperazin-2-yl, 
Morpholin-2-yl, Pyrro!idin-2-y|. Pyrrolidin-3-yl, Jmidazolldln-l-yl, lmidazolidin-2-yl, lmidazolldir>4- 
yl. 2-lmidazoiin-3-yl, 2-lmidazolin-2-yl, lmldazol-1-yl, lmidazoI-2-yl, lmidazol-4-yl, Pyrld-4-yl, Py- 
rid-3-yl, Pyridazln-4-yi, Pyrimldin-5-yf, Pyrimidin-4-yl, lndof-3-yl, Benzimldazol-4-yl Oder Benzf- 
midazol-5-yl bedeuten, 

21 und Z2 gleich oder verechfeden sind und 1,4-Phenylen. 1.3-Phenyten, 1,4~NephthyIen, 2,6-Naph- 
thylen, 1 ,4-Cyclohexylen, 1 ,3-Cydohexylen. 1,3-Cydopentylen, 1,4-Piperazlnyten, 4,1-Piperidin- 
ylen, 1 ,4-Plperidinylen. 2,5-Pyrolidinylen, 4,2-lmidazolidinyfen, 2,5-Furyten, 2,5-Pyrrolylen, 
4.2-Pyridyten. 5,2-Pyridyten. 2,5-lndolyJen. 2,6-lndolylen. 3,5-lndolyien, 3,6-lndolylen, 3.5-lnda- 
zdyten. 3.6-lndazolylen, 2,6-Chlnollnylen, 2,5-Benzofuranylen oder 4,2-TWazolylen bedeuten, 
wobei jedes Arylen, Heteroarylen. Cydoaikylen, Heterocyctoalkylen, Heteroaryl oder Heterocy- 
doalKyl zusatzlich seinerselts durch ein, zwei oder drei Substituenten ausgewSM aus der Grup- 
pe Hydroxy, Halogen. Nilro, Cyano, Amino. 1-4C-Mky|, 1-4C-AJkoxy, 1-4C-Altoxycarbonyl. 
1-4C-AlkyJcarbonyloxy, Carboxyl oder Aminocarbonyl substrtuiert sein kann, 

und worin auf dlrektem Weg zwischen den termlnalen Stickstoffiatomen 20 bis 40, bevorzugt 25 bis 40 

Bindungen voitianden sein rnOssen. 

die Salze dieser Veibindungen. sowie die N-Oxide der ein Stfckstoffetom enttialtenden Heteroaryle, 
Heterocydoalkyi , HetBroaryfene und Heterocycloalkylene und deren Salze, wobei alle diejenigen 
Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder mehrere der Variabien B1, B2, B3, B4. B5, 
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B6, B7, B8, B9, B10, B11 oder B12 die Bedeutung elner Bindung annehmen und es dadurch zur di- 
rekten VerknQpfung zweier Heteroatome oder Carbonytgruppen kommen wOrde. 

Besonders hervorzuhebende Verbindungen der Fonnel 1 sind sdche, worin 

Al und A2 glelch oder verschieden sind und -O-, -C(O)-, -OC(O)-, -NH-C(O)- oder erne Bindung be- 
deuten, 

-A3 und^A4-gletch oderverschteden s i nd u nd i ,4^tperazlnyfefv-M^fee r r d i ny le n . 1,4-Oyotehexyteftr 
1,3-Phenyten oder eine Bindung bedeuten, 

A5 und AS gleich Oder verschieden sind und -C(O)-, -C(0)-NH-, -NH-C<0)- Oder -NH-C(0)-NH- 
bedeuten, 

M elnen Zentralbaustein ausgewfihlt aus der nachfolgenden Gruppe 



darstellt, 

K1 -B7-(0(O)WB9-Y1 Oder ^-{CCO^BS-ZI-BH-XI bedeutet, 

K2 -B8-(C(O)) 0 -B10-Y2 Oder -B8KC(0))p-B1 0-Z2-B12-X2 bedeutet, 

B1 und B2 gleich oder verschieden sind und eine Bindung Oder Methylen bedeuten, 

B3 f B4, B5 und B6 gleich oder verschfeden sind und eine Bindung Oder 1-3G-Alkylen bedeuten, 

B7, B8, B9 und B10 gleich oder verschieden sind und eine Bindung Oder 1-4C~Alkylen bedeuten, 

B1 1 und B12 gleich Oder verschieden sind und eine Bindung oder Methylen bedeuten. 

m 0 bedeutet, 

p 0 bedeutet, 

X1 und X2 gleich oder verschieden und ausgewShlt aus den nachfolgenden Gruppen sind 



Y1 und Y2 lmidazol-1-yl bedeuten, 

21 und Z2 glefch oder verschieden sind und 5,2-PyrkJlnylen, e-Methyl-S^Pyridinylen, 4,1-Piperidin- 
ylen, 3,6-lndazolyfen, 3.6-lndolylen, 1,3-Phenylen, 1 ,4-Phenylen, 1,3-Cydohexylen oder 1 t 4-Cyc!o- 
hexylen bedeuten, 

und worin auf direktem Weg zwlschen den termlnalen Stickstoffiatomen 20 bis 40, bevorzugt 25 bis 40 
Bindungen vorhanden seln mCjssen, 

die Salze di ser Verbindungen, sowi die N-Oxide der ein Stlckstoftaiom enthaltend n Heteroaryf , 
Heteroarylene und Heterocyoloaikyiene und deren Salze, wobei alle diejenigen Verbindungen ausge- 
schlossen sind. bei denen eine oder mehrere der Variablen B1 T B2, B3, B4, BS, B6. B7, B8, B9, B10. 
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B11 oder B12 die Bedeutung einer Blndung annehmen und es dadurch zur dlrekten Verkndpfung. 
zweier Heteroatome oder Carbonylgruppen kommen worde. 

Bevorzugte Verbindungen der Formel I $ind 
1>Bis-[4-(tfans^aminomethyl^^ 

1 ^is-^irans^minomethylcydohexyfcarbonylj-l -piperazinytcarbonyl-1 -oxyprop-2-y nyl>benzol; 

^2-Bis44^4-amirwmethytbenzyta^ 

1 ^BiH-H^aniinomethylbenrylamfnocarbonylj-l -piperazinylcarbonyl-1 -oxypnop-2-ynyfl-benzol; 
und die Salze dieser Verbindungen. 

Die Verbindungen der Formef I setzen slch a us einer Vielzahl von Bausteinen (M, A1, A2, A3, A4, A5, 
A6, 81. B2 r B3, B4, B5, B6, B7, B8, B9, B10 f B11, B12, XI t X2 f Y1 ( Y2, Z1 und Z2) zusammen. Ihre 
Synthese kann grundsatzlich eusgehend von jedem dieser Bausteine erfolgen. Bef weftgehend sym- 
metrisch auffcebauten Verbindungen der Fornnel I bietet slch der Aufbau begrnnend vom Zentralbau- 
st in M an, wahrend bei (Jberwiegend unsymmetrtschen Verbindungen der Forme! I die Synthese 
ausgehend von einem der Endgruppen K1 oder K2 vorteilhaft sein kann. 

Die Verknupfung der Bausteine erfdlgt dabei immer nach dem gleicheh, dem Fachmann an sich be- 
kannten Muster. 

Dem Fachmann 1st bekannt, daft die Verbindungen der Formel [ entweder Baustein fQr Bausteln auf- 
gebaut werden konnen, oder daft zunachst grORere aus mehreren Einzelbaustelnen bestehende 
Fragmente ersteftt werden konnen, die anschlieSend zum GesamfmofekQI zusammengesetzt werden. 

Aufgrund der Bedeutungen, die die einzelnen Bausteine der Verbindungen der Formel I annehmen 
ksnnen, treten fn den Verbindungen der Formel I Amino- [-NH-], Ether [-0-], Thioether [-S-], Keto- 
[-C(OR Sulfbnyl- [-S(0) r ]. Ester- [-0-C<O>-, -C<0>0-], Amid- [-C(0)-NH^ -NH-C(OB Sulfbnamid 
[-SCVNH-, -NH-SO r ], Carbamat- [«NH-C(OH>-, <>-C(0)-NH-], Cartoamld- [^NH«C(0)-NH-] oder Cer- 
bonatbrQcken [-0-C(0)-0-] auf. 

Die Art und Welse, wie solche BrOcken hergestellt werden, sind dem Fachmann an sich bekannt, ge- 
eignete Methoden und Ausgangsverbindungen zu Ihrer Herstellung werden beispielswerse in March, 
Advanced Organic Chemistry f Reactions, Mechanisms and Structure, Third Edition, 1985, John Wiley 
& Sons beschrieben. 

Ether- und ThioetherbrQcken WSnnen beispieisweise nach der Methode von Williamson hergestellt 
werden. 




KetobrOcken konnen beispfelsweise als Bestandteil grflBerer Bausteine, wie z. 6. dem 1,3-Dichiorace- 
ton eingeftlhrt werden. 

Suifonytbrtcken k5nnen belspielsweise durch Oxidation von ThioethertorQcken erhalten werden. 

FOr den Aufbau von Esterbrflcken ist eine Vielzahl von Methoden bekannt. Beispiethaft genannt sei 
nier oie umsetzung von sauren mtt AlKonoien, vorzugsweise unter Verwenoung von H2SO4 oder 
p-Toluolsu(fonsSure als Katalysator, Oder unter Zugabe eines wasserentzfehenden Mittels, wie zum 
Beispiel Molekularsieb oder einem Carbodiimid. Desweiteren kann hler die Umsetzung von Sfiurechlo- 
riden mlt Alkoholen genannt werden. 

Auch fUr die DarstaHung von AmtdbrQcken glbt es eine Vielzahl bekannter Methoden. Als Beispiel set 
hler die Umsetzung von saurechloriden mft primaren oder sekundflren Aminen genannt Desweiteren 
eel auch auf all die Methoden verwiesen, die far die Peptidchemie entwlckeft wurcfen. Entsprechend 
lassen sich aus SulfbnsSurechloriden und primSren oder sekundSren Aminen Sulfonamldbrtieken 
aufbauen. 

CarbamatbrOcken kflnnen z, B. durch ReakGon von ChlorkohlensSureestem mit Aminen hergestelit 
werden. Die Chlorkohlensaureester ihrerselts kdnnen aus Alkoholen und Phosgen aufgebaut werden. 
Eine weitere Variante zum Aufbau von CarbematbrtJcken stein die Addition von Alkoholen an Isocya- 
nate dar. 

Ahnlich wie bel den CarbamatbrOcken kdnnen ausgehend von Chlcrkohlensflureestern durch Umset- 
zung mlt Alkoholen (anstatt Aminen) Carbon atbrOcken hergestelit werden. 

Carbamidbrflcken lassen sich z. B. durch die Reaktion von Isocyanaten mlt Aminen herstellen. 

Die Herstellung von Verblndungen der Formel t sei exemplarisch an Hand der nachfoTgenden Reak- 
tionsschemata aufgezeigt. Reaktionsschema 1 zeigt die Herstellung elniger beispielhafter Zentralbau- 
sterne. Die Reaktionsschemata 2 und 3 zeigen die Herstellung beispielhafter Endverblndungen. Wei- 
tere Verblndungen der Formel I kdnnen analog oder unter Anwendung der oben auf&efQhrten, dem 
Fachmann an sich bekannten Methoden hergestelit werden. 
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Reaktionsschema 1: 
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Reaktionsschema 2: 
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Verbindungen der Forme! I kdnnen audi durch Derivatisierung In weitere Verfaindungen der Formei i 
Gbergefcihrt werden. So kdnnen beispielsweise Verbindungen der Forme! i, die einen ein Stickstoff- 
atom enthaltenden Heteroaryl-, Heteroaryten-, Heterocydoalkyf- oder Heterocycloalkylenbaustein auf- 
wiesen durch Oxidation in die entsprechenden N-Oxide Cbergef Qhrt werden. 

Die N-Oxidation erfolgt auf eine deiji Fachmann eoeniaiis vertraute weise, z.B, mit Hilfie von Wssser=~ 
stoffperoxid in Methanol oder m-Chlorperoxrbenzoe$aure in Dichlorrnethan bei Raumtemperatur, Wel- 
che Reaktionsbedingungen ftlr die DurchfQhrung des Verfahren im elnzelnen erforderlich sind, ist dem 
Fachmann aufgrund seines Fachwissens gelfiufig. 

Dem Fachmann ist aufterdem bekannt, daS es im Fall mehrerer reaktiver Zentren an einer Ausgangs- 
Oder Zwischenvertoindung notwendig sein kann t eln oder mehrere reaktive Zentren temporar durch 
Schutegruppen zu blockieren. urn eine Reaktion gezieK am gewQnschten Reaktfonszentrum ablaufen 
zu lassen, Eine ausfDhrliche Beschreibung zur Anwendung erner Vielzahl bewflhrter Schutzgruppen 
findet sich beispielsweise In T«W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & 
Sons, 1991. 

Die isolierung und Relnigung der erfindungsgemSden Substanzen erfolgt In an sich bekannter Weise 
z.B. derart, daS man das L5sungsmfttei im VaKuum abdestilliert und den erhaltenen ROckstand aus 
einem geeigneten L5sungsmltte! umkristallislert oder einer der dblichen Relnlgungsmethoden. wle 
beispielsweise der Saulenchromatographie an geeignetem Trfigermaterial, untarwirft. 

Salze eitialt man durch AuflCsen der frelen Verbindung in einem geeigneten Ldsungsmfttel (z. B. ei- 
nem Keton, wie Aceton, Methylethylketon oder Methylisobutylketon, einem Ether, wis Dietftylether, 
Tetrahydrofuran oder Dioxan, einem chlorierten Kohlenwasserstoff, wie Methylenchlorid oder Chloro- 
form, oder einem niedermolekularen afiphatischen Alkohol wle Ethanol oder Isqpropanol), das die 
gewdnschte SSure bzw, Base enthfilt, oder dem die gewOnschte SSure bzw. Base anschlieRend zu- 
gegeben wird. Die Salze werden durch Filtrieren, UmfiSllen, Ausftllen mit einem NichtWsungsmittei «r 
das Anlagerungssalz oder durch Verdampfen des LdsungsmHtels gewonnen* Erhaltene Salze kdnnen 
durch Alkalislerung bzw. durch AnsSuem in die freien Verbindungen umgewandelt werden, welche 
wiederum In Salze QbergefQhrt werden kdnnen. Auf diese Weise lassen sich pharmakologisch nicht 
vertrSgllche Salze in pharmakologisch vertragliche Salze umwandein* 

Die nachfblgenden Beispiele dienen der nSheren EriSuterung der Erflndung ohne sle einzuschrSnken. 
Ebenso kdnnen weitere Verbindungen der Formei I, deren Herstellung nicht explizit beschrieben ist, In 
anaJoger Oder In einer dem Fachmann an sich vertnauten Weis unter Anwendung Qblicher Verfahren- 
stechnlken hergestellt werden. 
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In den folgenden Beispielen steht die Abkflrzung RT fUr Raumtemperatur, h fDr Stunden, Min. ftlr MI- 
ruiten, EDC for NX3-Dlnnethylaminopropyl)^^yIcarbod!imid) und HOBT 1Ur 1-Hydroxy-1H- 
Benzotriazol, DC fur DQnnschichtchromatographie und MS fDr Massenspektrometrte. Die beisplelhafi 
genannten Verbindungen und ihre Salze sind bevorzugter Gegenstand der Erfindung, 




Beispiele 

Endverbindungen: 
Allgemeine Vorschrlft 

Cine LOsung der jewemgen eoc-gescnotzten Divaienten Verbindung (A1-4; 1,0 mmol) In Dioxan (9 ml) 
wfrd mK einer gesattigten LOsung von HCI rn Dioxan (5 ml, 22,5 mmol) versetzt und bei RT 2-6 h ge- 
rQhrt Der entstandene Niederschlag wird unter Ng-Atmosphfire abfiltriert und zuenst rnit Dioxan (2x5 
ml) und anschliefiend mit Diethylether (3 x 5 m!) gewaschen. Nach dem Trocknen im Vakuum erhait 
man die Titelverbindungen (Endverbindungen 1-4) als farblose Feststoffe. 

1. M-Brs-M^trans^aminomethy^^ 
vnylf4>enzol Dihydrochlorid 

MS: ber.: C a6 HszN(A> (688,86), gef.: [MH 4 ] 669,3 

2- 1,3*Bis-I444^mtnomethylben^ 
vnvll-banaoi Dihydrochlorid 

MS: ber.: C^H^NaOe (734.86), gef,: [MH*] 735,2 

3. 1£-Bis»r44trans-4-amlnomethyte^^ 
ynytl-benzol Dihydrochlorid 

MS: ber.: C&H&NeOe (688.86). gef.: [MM*] 689,2 

4« 1,2^te4444»aminomethyibenzylamlnoca^ 
ynyll-benzol Dihydrochlorid 



MS: 



ber.: C^eNaCe (734,86), gef.: [MH*l 735.2 
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Ausgangsverb Induing n: 



M - l^-Bis-[4> ftrans-4-N-tcrt.butoxvcarbonvlamtnoniethvlcyolohexylcafbonvn..lsjipera- 
zlnylcarbonvl-l-oxyprop^.ynyll-benzol 



-Zu-efncf L<!teung-vQn^^4-(3-Hydnoxypirop-l-ynyt)-phenyf]-prop-2-yn-1^l (A6. 0,4 g, 2,14 mmo l ) In 
absolutem CHaCIa (10 ml) gibt man N,N-CarbonykJiltni£lazol (1.04 g, 6,42 mmol) und rilhrt 0.5 h bei 
RT. Die Reaktionsfosung wird mit CHaCIa (10 ml) verdUnnt und mlt elner halbgesattigten wSRrigen 
NaCI-L6sung (20 ml) extrahiert Die organische Phase wird aber MgS0 4 getrocknet, abfiltriert und im 
Vakuum eingeengt Der erhaltene RQckstand wird in absolutem CHaCI 2 (10 ml) aufgenommen, trans- 
4-N-tert-butcocycartonylaminomethylcycloh^lcart>onyl-1-pipera2in (A8, 1,53 g, 4,7 mmol) zugegeben 
und Ober Nacht bei RT gerOhrt Die Reaktlonslosung wird mit CHaCfe (10 ml) verdunnt und mlt elner 
halbgesattigten waflrlgen NaCI-Ldsung (20 ml) extrahiert Die organische Phase wird Ober MgSO, 
getrocknet, abfiltriert und Im Vakuum eingeengt Die weitere Reinigung erfblgt mlttels Chromatogra- 
phie [Tol/Ac (7:3)] Ober eine KieselgelsSule. Man erhalt die Titelverblndung (1,67 g) als farbloeen 
Feststoff. DC. Kieselgei (Glasplatten). rToluol/Aceton (7:3)]. R, = 0,33. 

MS: ber.: C 4a H M N e O 10 (889,1), get: [MH*] 889,0; [MNa*] 91 1.2 

^ 1^-Bfs^4-f 4-N-tert^utoxvcail3onvlamlnomethvlbenzvramlnocarbonvn.lM>tperazinvl- 
carbon vl-1 -oxvproD-2-vnyll-benzol 

Zu elner Losung von 3^3-(3-Hydroxyprop-1-ynyl)-phenyG-prop-2-yn-1-ol (AS. 0,4 g, 2,14 mmol) in 
absolutem CHaCfe (10 ml) glbt man N.r+Carbonyldilmidazol (1,04 g, 6,42 mmol) und rOhrt 0,5 h bei 
RT. Die Reaktionslosung wird mit CMjCfe (10 m!) verdunnt und mlt efner halbgesattigten waSrigen 
NaCI-Ldsung (20 ml) extrahiert Die organische Phase wird Ober MgSO« getrocknet, abfiltriert und im 
Vakuum eingeengt. Der erhaltene ROckstand wird in absolutem CH 2 Cla (10 ml) aulgenommen, 4-N- 
tert-Butoxv^arbonylaminomethylbenzylamlrK>carbonyl-1^iperazin (A10, 1,64 g, 4,7 mmol) zugegeben 
und Ober Nacht bei RT gerQhrt. Die Reaktionslosung wird mit CH2CI2 (10 ml) verdOnnt und mit elner 
halbgesattigten waftrlgen NaCI-Ldsung (20 ml) extrahiert Die organische Phase wird Ober MgS0 4 
getrocknet, abfiltriert und im Vakuum eingeengt. Die weftere Reinigung erfblgt mittels Chromatogra- 
phle [Tol/Ac (8:2)] Ober elne KieselgelsSule. Man erhalt die Titelveibindung (1,8 g) als farbiosen Fest- 
stoff. DC, Weselgel (Glasplatten), [Toluol/Aceton (7:3)1. Rf=0 r 40. 



MS: ber.: C6oHeaN 8 0 10 (934.2), get: [MH*) 935.0; [MNa"^ 957.3 
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A3. 1 a 2«B?s«C44trans-4-N-tert^butoxycarbonylamlnomethylcycl hexyl car bony IM -plpera- 
zinylHcarbonyM-oyyprop'2>ynyn-benz I 

Zu einer Lflsung von 3^PK3-Hydroxyprop-1-ynyI)-phenyn^rop-2^-1-ol (A7 f 0,4 g, 2,14 mmol) in 
absolutem CH 2 CI 2 (10 ml) gibt man N,N-Carbonyldiimidazot (1,04 g, 6,42 mmal) und rQhrt 0,5 h bei 
RT- Die ReaktlonsiBsung wind mit Cl-feCfe (10 ml) vendiinnt und mit einer haibgesattigten wSBrigen 
Naei^Ssung (20 mt)^xtrehiert^ie~o^ g etr o c kn et , a bflttr tert und im 

Vakuum eingeengt. Der erhaltene RQckstand wird in absolutem CH^Cfe (10 ml) aufgenommen, trans- 
4-N-tert^utoxyrarbonylaminomethylcydo^ (A8, 1 f 53 g, 4,7 mmol) zugegeben 

und Qber Nacht bei RT gerahrt. Die Reaktionsldsung wird mit CH 2 CI 2 (10 ml) verdQnnt und mit einer 
halbgesfittigten wSftrigen NaCI-Losung (20 ml) extraMert Die organische Phase wird Qber MgS0 4 
getrocknet, abfiltriert und im Vakuum eingeengt, Die weitere Reinigung erfbigt mittels Chromatogra- 
phie [Tol/Ac (6:2)] aber eine KieselgetsSuie. Man erhSIt die Tltelverbindung (1 f 4 g) als amorphen Fest- 
stoff. DC, Kieselgei (Glaspfatten), [Toluol/Aceton (7:3)], Rf = 0,40. 

MS: ber.: C 4 aH 6 aN fl O 10 (689,1), get: [MH*] 889,0; [MNa*j 911,3 



A4. l^'Bls^^-N-teK'butoxycarbonvlaminomethvrbQnzylaminoGarbonylj-l-piperazlnyl^ 
carbonyi-1 -oxyprop-2-ynytl -benzol 

Zu einer LSsung von 3-[2-<3-Hydroxyprop-1-ynyI)-pheny!l-prop-2-yn-1-^l (A7, 0,4 g, 2,14 mmol) in 
absolutem CHaC| 2 (10 ml) gibt man N,N-Carbonyldiimidazo| (1,04 g, 6.42 mmol) und rGhrt 0,5 h bei 
RT. Die ReaktionslOsung wird mit Cl-feCI* (10 ml) verdunnt und mit einer haibgesattigten wSBrigen 
NaCI-LBsung (20 ml) extrahiert. Die organische Phase wird uber MgS0 4 getrocknet, abfiltriert und fm 
Vakuum eingeengt. Der erhaltene RQckstand wird In absolutem CHaCl a (10 ml) aufgenommen, 4-N- 
tert-Butoxycarbonylaminomethylbenzylaminocarbonyl-1-piperazin (A10, 1,63 g, 4,7 mmol) zugegeben 
und Qber Nacht bei Raumtemperatur gerQhrt Die ReaktionslOsung wird mit CH 2 CI 2 (10 ml) vertfQnnt 
und mit einer haibgesattigten wafirigen NaCI-Ldsung (20 ml) extrahiert Die organische Phase wfrd 
Qber MgSQ 4 getrocknet, abfiltriert und im Vakuum eingeengt. Die weitere Reinigung erfofgt mittels 
Chroma tographie [Tol/Ac (6:4)] uber eine Kieselgelsdule. Man erhSIt die Tltelverbindung (1,1 g) als 
farbloses Harz. DC, Kieselgei (Glasplatten), poIuol/Aceton (7:3)], R<= 0,16. 

MS: ber.: CwHezNaOio (934,2), gef.: [MH 4 ] 935,0; [MNa*3 957,3 

A5. 3-I3-(3-Hydroxy prop-1 -ynyl)-phenvn-prop-2-yn-1 -ol 

Zu einer Ltfsung von 1 ,3-Dibrombenzol (0,6 ml r 5,0 mmol) in n-Propylamin (15 ml) gibt man nachein- 
ander Pd(Ph*P)4 (116 mg, 2 %), Cur (28 mg, 3 %) und Prapargylalkoha! (0,9 ml, 15 mmol) und lafit 20 
h bei RT rOhren. Anschllefcend warden nochmals Pd(Ph*P)4 (58 mg, 1 %), Cul (14 mg f 1,5 %) und 
Propargylalkohol (0,45 ml, 7,5 mmol) zugegeben und weitere 6,5 h unter RUckflufl gerQhrt. Nach dem 
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Abkuhlen wird das Reaktioosgemisch Ciber Kieselgur abge$augt und mit EssigsSureethylester (20 ml) 
nachgewaschen. Die organische Phase wird !m Vakuum eingeengt Die weftera Reinigung erfolgt 
mittels Chromatographic [Tot/Ac (82)] Qber eine KieselgelsSule. Man erhSJt die Trtelverbindung (0,6 g) 
ate farbloses 6l. DC > Kieselgel (Gtasplatten), [Tofuot/Aoeton (8:2)], Rf = 022, 

MS: ber,: C12H10Q2 (186,2), gef.: [M*] 1 88,0 



A6. 3-[4-(3«Hydroxyprop-1 -yny0-phenyn-prop-2-vn-1 -ol 

Zu einer L6sung von 1,4-Dibrombenzo! (1,18 g, 5,0 mmol) in n-Propylamln {15 ml) glbt man nachein- 
anderPd(Ph 3 P)4 (118 mg, 2%), Cul (28 mg, 3 %) und Fropargylalkohol (0,9 ml, 15 mmol) und last 1 h 
bei RT, dann 7 h unter ROckflulS rOhren. AnscWfe&end werden nochmais Pd(PhaP>4 (58 mg, 1 %), Cul 
(14 mg. 1.6 %) und Propargyfalkohol (0.45 ml. 7,5 mmol) zugegeben und wettere 8 h unter ROckfluB 
gerQhrt Nach dam AbkOhlen wird das Reaktionsgemiseh dber Kieselgur abgesaugt und mit Essigsfiu- 
reethylester (20 ml) nachgewaschen. Die organische Phase wird fm Vakuum eingeengt Die wettere 
Reinigung erfolgt mittels Chromatographic [Tot/Ao (8:2)] Ober eine Kieselgelsaule. Man erhSlt die TV 
telverbtndung (0,84 g) als ferblosen Feststoff. DC, Kieselgel (Glasplatten), [Toluol/Aceton (82)], Rf = 
0,22. 

MS: ben: C 12 H 10 O a (186,2), gef.: [Nf4fl 1 85,0; [M*] 1 86,0 

A7. 3-t2"f3-Mydroxy»prop«1>ynyl)-phenvl1-proP'g'Vn«1«ol 
Tetrahedron Letters, 1987, 28 (48), 5981-5984 

AS. Trans^fcNJIert^^ 

4^Htrans^N-tert-Butoxycart>onylamta^ 

ester (A9, 0,4 g, 0,87 mmof) wird bei RT in MeOH (20 ml) geffist und mft Palladium kohle (10% Pd, 0,2 
g) versetzt Es wird unter einer Wasserstoffiatmosphane rn einer Umlaufhydrieranlage 3 h bei RT ge- 
rCihrt. Der Katalysator wird nach einheitlicher Umsetzung (DC-Kontralle) abfiltriert und die LBsung Fm 
Vakuum eingeengt Man erhSlt die Trtelverbindung (0,28 g) als farblosen Feststoff. Die Verbindung 
konnte ohne weltere Reinigung in die ndchste Stufe eingesetzt werden. DC, Kieselgel, Glasplatten. 
[CH 2 Cfe/ MeOH (9;1 )], R, = 0, 10. 

A9. j^tJTrans-g^Njer^^ 
carbonsaurebenzylaster 



Zu in r Lflsung von transw^(N-tert^utoxycait^nylaminomethy1}-cydohexflncarbonsaure (0,40 g, 
1,55 mmol) und BenzyloxycarbonyM-piperazin (0.34 g. 1,55 mmol) in absolutem CH 2 Cb (9 ml) und 
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EtgN (0.96 ml) gibt man HOBT (0,16 g, 1,2 mmol) und rOhrt 20 mln be! RT. AnschlleBend wW EDO 
(0,23 g, 1.2 mmol) zugegeben und Ober Nacht bei RT gerOhrt Die ReaktionsKSsung wird mit CH 2 cr 2 
(15 ml) verdDnnt und mit halbgesattigter wafJriger NhUCI-Losung (15 ml) extrahiert {2 x), Cber MgS0 4 
getrocknet, abfiltrlert und Im Vakuum elngeengt. Die weltere Reinigung mittels Chromatography 
[GHzCy MeOH (9:1 )] flber eine Kieselgelsaule ergibt die Titelverbindung (0,71 g) als farbloses Pulven 
DC. Weselgel, Glasplatten, [CH^Cfe/ MeOH <9:1)] f R, = 0,24. 



A10. 1 «I4'(tert-Butyfoxvcarbonvlaminom8thvlVbenzvlarninocarbonvl1-p1perazin 

41 ,7 g (86,4 mmol) 4^4^tert-Butyloxycarbon^ - 
carbonsaurebenzylester (Ausgangsverbindung A11) In 1,0 I Methanol warden an Palladium/Kohle 
(5%) 4 n lang hydriert Man filtrtert vom Katalysator ab, entfemt das Ldsungsmlttel und erhSlt 30,3 g 
der Titelverbindung als farbloses Ol. 

A11. 4-r4-(tert-ButYtoxycart>onytamto^ 
rebenzylester 

Zu elner LSsung von 22,4 g (111 mmol) ChioramBisensaure-4-nitro-phenylester.in 200 ml Dichiorme- 
Ihan warden bet 0°C 25,0 g (106 mmol) 4-(tert-ButyloxycarbonyIamlnom©thyl>-benzylamin In 150 ml 
Dlchlormethan 2ugetropft und 10 mln nachgerQhrt. Danach warden 15,6 ml (111 mmol) Triethylamin 
zugetropfl und 1,5 h bei RT nachgerQhrt AnschlteSend werden bei Q°C erst 24,5 g (1 1 1 mmol) Plper- 
a2in-l-carbonsaurebenzylester in 80 ml Dlchlormethan und dann 15,6 ml (111 mmo!) Triethylamin 
zugetropfL Das Gemlsch wlrd 16 h bei RT geruhrt. Dann wird das Reaktionsgemtech vom Losungs- 
mlttel befreit und das Rohprodukt Ober Weselgel chromatographiert (Tofuol/Ethylaoetat =1:1). Nach 
Kristallisation aus Dlisopropyiether erhalt man 41,7 g der Titelverbindung ate farblosen Feststoff vom 
Schmp. 108-1 12°C. 
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Gewertalfche Anwendbarkeit 

Dfe erfindungsgemSflen Verbindungen besitzen als InhibHoren der Tryptase wertvolle pharmakologi- 
sche Eigenschaften, die sle gewerblich verwertbar machen. Humane Tryptase 1st eine Serfnprotease, 
die in humanen Mastzellen das Oberwlegend vorliegende Protein darstellt. Tryptase umfalit acht eng 
verwandte"Enzyme (aT7o2rpIa ( pib, paTPSTmMCP^iiice-i, mMCP~7-like-2; as bis 99~% sequenzi- 
dentltst) (vgl. Miller et al., J. Clin. Invest, 84 (1989) 1188-1195; Miller et el. f J- Clin. Invest. 86 <1990) 
864-870; Vanderslice et al.. Proc. Natl. Acad. Sci., USA 87 (1990) 3811-3815; Pallaoro et aL. J. Biol, 
Chem. 274 (1999) 3355-3362). Nur die &-Tryptasen (Schwartz et al., J. Clin. Invest. 96 (1995) 2702- 
2710; Sakal et al., J, Clin, Invest. 97 (1996) 988-995) werden jedoch Intrazeflular aktiviert und in kata- 
lytisch aktiver Form in Sekretgranulen gelagert. Tryptase weist im Vergleich zu anderen bekannten 
Serinproteasen, wie zum Beispie! Trypsin Oder Chymotrypsin einige besondere Eigenschaften auf 
(Schwartz et al.. Methods Enzymol. 244. (1994), 88-100; G. H. Caughey, fl Mast cell proteases in im- 
munology and biology". Marcel Dekker, Inc., New York. 1995). Tryptase aus humanen Gewebe weist 
eine nicht kovalent verknOpfte tetramere Struktur auf, die durch Heparin oder andere Proteoglycane 
stabiiisiert werden muli, um proteolytlsch aktiv zu sein. Tryptase wird zusammen mit anderen EntzOn- 
dungsmediatorea wie z. B. Hfstamln und Proteoglycanen, frelgesetzt, wenn humane Mastzellsn akti- 
viert werden. Man vermutet deshalb. daG Tryptase bel einer Reihe von Erkrankungen, insbesondere 
bei aJlerglschen und entzQndiichen Erkrankungen eine Rolle spielt, zum einen aufgrund der Bedeu- 
tung der Mastzellen bei solchen Erkrankungen und zum anderen, da bei einer Relhe derartiger Er- 
krankungen ein erhdhter Tryptase-Gebalt festgestellt wurde. So wind Tryptase u, a. mit folgenden 
Krankheiten In Zusammenhang gebracht Akute und chronische (insbesondere entzOndiiche und aller- 
gen Induzierte) Atemwegsarkrankungen verschtedener Genese ( z. B. Bronchitis, allergische Bron- 
chitis, Asthma bronchiale. COPD); interstitielle Lungenerkrankungen; Erkrankungen, die auf allergi- 
schen Reaktionen der oberen Atemwege (Rachenraum, Nase) und der angrenzenden Regionen (z. B. 
Nasennebenhfihlen, Augenblndehdute) baruhen, wie beispleiswelse allergische KonjunktMtfs und 
allergische Rhinitis; Erkrankungen aus dem Fonmenkreis der Arthritis (z. B. rheumatische Arthritis); 
Autoimmun-Erkrankungen wie Multiple Sklerose; desweiteren Periodontitis, Anaphylaxis, interstitiale 
Cystitis, Dermatitis, Psoriasis, Sklerodermie/systemische Sklerose, entztindltehe Darmerkrankungen 
(Morbus Crohn, Inflammatory Bowel Disease) und andere. Tryptase scheint Insbesondere direkt mit 
der Pathogenese von Asthma In Zusammenhang zu stehen (Caughey, Am. J. Respir. Cell Mot. Biol, 
16 (1997) t 621-628; R. Tanaka, „The role of tryptase in allergic inflammation* In: Protease Inhibitors, 
IBC Library Series. 1979. Kapitel 3.3.1^3.23). 

Weiterer Gegenstand der Erfindung sind die erfindungsgemaRen Verbindungen zur Anwendung bei 
der Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, insbesondere den genannten Krankheiten- 




Ebenso betrffft die Erfindung die Verwendung der erfindungsgemSS n Verbindungen zur Herstellung 
von Arznetmltteln. die zur Behandlung und7oder Prophylaxe der genannten Krankhetten eingesetzt 
warden. 

Weiterhfn sind Arzneimittel zur Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten Krankheiten, die eine 
Oder mehrere der erfindung sgemafcen Verbindungen enthalten, Gegenstand der Erfindung. 



Die Afzneimittel werden nach an sich bekannten, dem Fachmann gelauflgen Verfahren hergestellt Als 
Arzneimittel werden die erfindungsgema&en Verbindungen (~ Wlrkstoffe) entweder als solche, Oder 
vorzugsweise in Kombination mit geeigneten pharmazeutischen Hilfestoffen z.B. in Form von Ta- 
bletten, Dragees, Kapseln, Suppositorien, Pflastern. Emulaionen, Suspenslonen. Gelen oder Ldsun- 
gen eingesetzt, wobei der Wirkstoffgehalt vorteilhafterweise zwischen 0,1 und 95 % betragt 

Welche Hilfestoffe fQr die gewQnschten Arzneifbrmulierungen geeignet sind, 1st dem Fachmann auf- 
grund seines Fachwissens geiaufig. Neben Lfisemitteln, Geibildnem, Salbengaindlagen und anderen 
WirkstofftrSgem konnen beispiefswefse Antioxidantien, Dispergiermittel, Emulgatoren, Konservie- 
rungsmittel, b&sungsvermittler Oder Permeatfonspromotoren venwendet werden. 

FQr die Behandlung von Erkrankungen des Respirationstraktes werden die erfrndungsgemfiften Ver- 
bindungen bevorajgt auch inhalativ appliziert. Hierzu werden dlese entweder direkt als Puiver {vor- 
zugsweise in mikronisierter Form) oder durch Vemebeln von Lflsungen Oder Suspenslonen. die sie 
enthalten, verabreicht. BezQglich der Zubereitungen und Darreichungstormen wird belspieisweise auf 
die AusfQhrungen im Europaischen Patent 163 965 verwiesen. 

FQr die Behandlung von Dermatosen erfolgt die Anwendung der erflndungsgernafien Verbindungen 
insbesondere in Form eolcher Arzneimittel, d]e fiJr eine topische Applikation geeignet sind. FUr die 
Herstellung der Arzneimittel werden die erfmdungsgemaBen Verbindungen (= Wlrkstoffe) vorzugs- 
weise mit geeigneten pharmazeutischen Hilfestoffen vermrscht und zu geeigneten Arzneifbrmulierun- 
gen weiterverarbeitet Als geeignete Arzneiformulienjngen seien beispielsweise Puder, Emulsionen, 
Suspensionen, Sprays, 6le, Salben, Fettsalben, Cremes, Pasten, Gele oder Uteungen genannt 

Die erfindungsgemaBen Arzneimittel werden nach an sich bekannten Verfahren hergestellt Die Do- 
sierung der Wirkstoflfe bei systemtecher Therapie. (p- o, Oder i. v) liegt zwischen 0,1 und 10 mg pro 
Ktlogramm und Tag. 
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Bioloflischg Untarsuchunaen 

Die dokumentjerten pathophysiologlschen Effekte der MastzelKIYyptase wertien direkt durch die en- 
zymatische AktMtat der Protease bewlrkt. Dementsprechend werden sie durch Inhibrtoren, die die 
enzymatische AktMtat der Tryptase hemmen, reduziert bzw. btockiert. Bn geeignetes Mad fQr die 
-AffinitSteinesreversible^^ 
des Enzym-lnhibitor-Komplexes, Dieser KrWert kann Qber den EinfluR des Inhibitors auf die Tryptase- 
indizierte Spaltung eines chromogenen Peptid-p-Nitroanfl id-Substrates Oder eines fluorogenen PepUd- 
Aminomethylcumarin-Substrates bestimmt werden. 

Methodik 

Die Dlssoziatjonskonstanten fQr die Tryptase-lnhibitor-Kcmplexe werden unter Gleichgewtehtsbedin- 
gungen entsprechend den allgemeinen VorschlSgen von Bieth (Bieth JG, Pathophysiological Inter- 
pretation of kinetic constants of protease inhibitors, Bull. Europ. Physfopath. Resp. 16:183-195. 1980) 
und den Meihoden von Sommerhoff et al. (Sommerhoff CP et aL, A Kazal-type inhibitor of human 
mast cell tryptase: Isolation from the medical leech Hfrudo medicinalls, characterization, and sequence 
analysis, Biol. Chem. Hoppe-Seyler 375: 685-694, 1994) bestimmt 

Menschtiche Tryptase wird aus Lungengewebe rein dargestellt Oder rekombinant hergesfelifc die mit- 
tele Titration bestimmte spezrfrsche Aktivftflt der Protease betrdgt Qblicherweise grS&er 85 % des theo- 
retlschen Wales. Konstante Mengen der Tryptase werden in Gegenwart von Heparin (0,1-50 jjg/ml) 
zur Stabtlisierung der Protease mit aufeteigenden Mengen der fnhibitoren inkubiert. Nach Gleichge- 
wfchtseinstellung zwischen den Reaktlonspartnern wird die verbleibende Enzymaktivltst nach Zugabe 
des Peptid-p-Nilroanlild-Substrates tos-Gly-Pro-Arg-pNA bestimmt, dessen Spaltung Qber 3 min bei 
405 nm verfblgt wird. Alternate kann die enzymatische RestakSvitat auch mit fluorogenen Substraten 
bestimmt werden. Die apparenten Dissoziatbnskonstanten K*pp (d.h. in der Gegenwart von Substrat) 
werden anschlie(iend durch Anpassung der Enzymgeschwlndigkeiten an die altgemeine Gieichung fOr 
reversible Inhlbitoren (Morrison JF, Kinetics of the reversible inhibition of enzymecatalysed reactions 
by tight-binding inhibitors, Blochim. Biophys. Acta 185, 269-286, 1969) mittels nicht linearer Regressi- 
on ermittelt 

VM = 1 - {Et+lt+K tepp -{(Ee+l»+Ki awi ) 2 -4Ety 1/2 }/2E l 

Dabei sind V, und V 0 die Geschwindigkeiten In der Gegenwart bzw. Abwesenheft des Inhibitors und Et 
und l t die Konzentrationen der Tryptase und des Inhibitors. 
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Die fQr die erflndungsgema&en Verbindungen eimftelten apparenten DissoziationsKonstanten erge- 
ben sich aus der f igenden Tabelle A, in der die Nummem der Verbhdungan den Nummem der Ver- 
bindungen in den Beispielen entsprechen. 



Tabelle A 



Hernmung der humanen Tryptase 



Verbindung 


Kuw (MM) 


1 


0,003 


2 


0.01 


3 


0,2 


4 


0.003 



4 
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Patenlansprtlche 



Verblndungen der Formal I 



< 



B1 -A1 -B^A3-B5-A5-K1 



(I) 



B2-A2-B4-A4-B6-A6-K2 



w rin 



A1 und A2 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-. -O (Sauerstoff), -S- (Schwefiai), -S(Ofc-. 
-S(0) 2 -NH- f -NH-S(0) 2N ~C(0)-NH-. -NH-C(Oh -O-C(0h -C<OK>- Oder eine Bindung bedeu- 
ten, 

A3 und A4 gleich Oder verschieden sind und -C(OK -O-, -S-. -NH-, -0-C(0>- ( -C(0>O-, -C{0>NH- ( 
-NH-C(O)- oder eine Bindung bedeuten, oder ausgewShlt sind a us der Gaippe 



wobei 

E -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel) oder -CHV (Methylen), 
G -O- (Sauerstoff) oder -CH*- (Methyfen), und 
T die Gruppe -C(O)- oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -0-. -S-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -0-0(0)-, 

-C(0)-0- f -NH-C(0)-NH- oder eine Bindung bedeuten, 
M einen Zentnalbaustein ausgevvShlt aus der nachfolgenden Gruppe 





wobel 

R Wasserstoff, 1-4C-Alkyl Oder 1-4C-A!kylcarbonyl bedeutet, 
K1 -B7-(C(0» m -B9-Xl , -B7-(C(0)WB9-Y1 oder -B7-(C(0))™-B9-Z1-B1 1 -X1 bedeutet. 
K2 -B8-(C(O))p.B10-X2, -B8-(C(O)}p-B10-Y2 Oder -B8-(C(O}V B 10-Z*-B12-X2 bedeutet, 
B1, B2, B3, B4, B6 und B6 gleich oder verschieden sind und efne Bindung Oder "MC-AIkyten bedeu- 
ten, 

B7, B8, B9, B10, B11 und B12 gleich oder verschieden sind und sine Bindung oder 1-4C-AIkylen be- 

deuten, 
m 0 oder 1 bedeutet, 
p 0 oder 1 bedeutet. 

X1 und X2 gleich oder verschieden und ausgewahtt aus den nachfolgenden Gruppen sind 
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y O MH MH 

~NH 2 -< -< 

NH 2 NH 2 NHOH 



H~~ R8 ^ nh ; 



NH 2 S — R8 " /7 — NH, 



N— NH 2 

# 2 



NH 2 

wobei 

R8 1-4C-Alkyl bedeutet, 
Y1 und Y2 glelch Oder verschieden sind und far einen 4-l1C-HeteroaryN odor 2-7C-Hetero- 

cydoalkylnest, enthaltend mindestens einen Ringstickstoff, stehen, 
21 und 22 gleich Oder verschieden sind und 5-12C-Arylen f 5-l2C-Heteroaryten, 3-BC-Cydoalkylen 

oder 3-8C-Heterocydoatkylen bedeuten, 

wobel jedes Aryfen, Heteroarylen, Cycloafkylen r Heterocydoalkyten, Heteroaryl oder Heterocy- 
doalkyl zusfitzlich seinerselts durch ein, zwei oder drer Substrtuenten ausgewfihtt aus der 
Gruppe Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Amino, 1^4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy, 1^K>AIkoxycartonyl, 
1-40-AIkylcarbonyloxy, Carboxyl oder Aminocarbonyf substituiert seJn kann, 

und worin auf direktem Weg zwischen den terminalen Stfckstoffatomen 20 bts 40 Bindungen vorhan- 

den seln mussen. 

die Safze dieser Verbindungen, sowte die N-Oxide der ein Stickstoffetorn eothaltenden Heteroaryle, 
Heteroeydoalkyle, Heteroarylene und Heterocycloalkyfene und deren Salze, wobei alle diejenigen 
Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder mehrere der Variabien B1, B2, B3, B4, B5 f 
B6, B7. B8, 89, B10, B11 oder B12 die Bedeutung einer Blndung annehmen und es dadurch zur dh 
reWen VerknQpfung zwefer Heteroatome odar zweler Carbonylgruppen kommen wQrde. 



2. Verbindungen der Forme! I nach Anspruch 1, woiin 

A1 und A2 glelch oder verschieden sfnd und -C(Oh -NH-. -O-, -{J(0)-NH-. -NH^C(OK -0-C(OX 
-C(OH> oder eine Blndung bedeuten. 



OS 
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A3 und A4 glelch oder vecschieden s!nd und -0(0)-, -O-, -NH-, -0-0(0)-, -C(0>0-. -C(0)-NH-. 
-NH-C(O)- oder eine Bindung bedeuten, oder ausgewfihlt sind aus der Gruppe 





4 L 



wobei 

E -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel) oder -CHz- (Methylen) und 
T die Gruppe ~C(0)~ Oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich oder vers chieden sind und -C(0)-, -NH-, -0-, -C(0)-NH-, -NH-C(Oh -0«C(0)- t 

-C(0)-0- ( -NH-C(0)-NH- oder eine Bindung bedeuten, 
M einen Zentralbausteln ausgewShlt aus folgender Gruppe darstellt 






wobei 

R Wasserstoff , 1 -4C-Alky| oder 1 -40-ATKylcarbonyl bedeutet 
K1 -B7-(C(0)) m -B9^X1 , -B7-(C(0))nrB9-Y1 oder -BT-^O^-BS-ZI -B1 1-X1 bedeutet 
K2 -B8-(C(0)) P -B10-X2, -B8-(C(O)) p -B10-Y2 Oder -BB-(C(O)) p -B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 
B1, B2, B3, B4, B5 und B6 gieteh Oder verschleden sind und eine Bindung oder 1-4C-Alkylen bedeu- 
ten, 

B7, B8, B9, B10, B1 1 und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4G*AIkylen be- 
deuten, 
m 0 oder 1 bedeutet, 

j> 0 oder 1 bedeutet, 




4 
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X1 und X2 gleich Oder verschieden und ausgewahlt bus den nachfolgenden Gruppen sind 



•NH a 



NH 2 NH 2 NHOH 



/NH NH H 



2 



NH 2 S-~R8 " ^NH 2 



NH 



N— NH 2 



NH 2 

wobel 

R8 1-40-Alkylbedeutet, 

Y1 und Y2 gleich oder verschieden sind und Piperid-4-yI. Pipeiid-3-yl, Piperazin-l-yt, Piperezin-2-yl, 
Morpholin-2-yl, Pymolidin-2-yl, PyrroIidin-3-yL ImidazoIidirKt-yl, lmidazolidin-2-yl t !mldazo]Idin*4- 
yl, 2-lmrdazolin-3-yl T 2-lmfda20lln-2-yl l ImidazoM-yl, lmidazol-2-yl, lmidazol-4-yl, Pyrid-4-yl, Py- 
rid-3-yl, Pyridazin-4-yl. Pyrimidtn-5-yl, Pyrimidin-4-yl, lndol-3-y!, BenzimidazoM-yl oder BenzJ- 
midazol-5-yl bedeuten, 

21 und Z2 gleich oder verschieden sind und 1,4-Phenylen, 1 ,3-Phenylen, 1 ,4-Naphthylen, 2,6-Naph- 
thyten, 1,4-Cyclohexyien, 1 ,3-CyclohexyIen. 1 .3~Cyctopenfylen, 1 ,4-Piperazinylen, 4,1-Piperidin- 
ylen, 1.4-Piperidinylen, 2,5-Pyrroiidinylen, 4,2-lmidazofidinylen, 2,5-FuryIen, 2.5-PyrTolylen, 
4,2-Pyridylen, 5,2-PyridyIen, 2.5-lndofylen, 2,6-lndolylen, 3,5-Jndolyten, 3,6-tndolylen, 3,5-fnda- 
zolyten, 3,6-lndazolylen, 2,6-Chinolinyien, 2,5-Benzofuranylen oder 4,2-Thrazoly ten bedeuten, 
wobei jedes Arylen, Heteroarylen, Cydoalkyien, Heteracycloalkyien. Heteroaryl Oder Heterocy- 
cloalkyl zusStzllch seinersefts durch ern, zwei oder drei Substftuenten ausgewahlt aus der Grup- 
pe Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Amino, 1-+C-Alkyl, 1-4C-AJkoxy, 1 -4C-AlkoxycartoonyI, 
1-4C-Alkylcart)onyIaxy, Carboxyl oder Arninocarbonyl substituiert sein kann. 

und worin auf direktem Weg zwischen den terminalen Stickstoffatomen 20 bis 40 Bindungen vorhan- 

den sein mQssen, 

die Salze dieser Verbindungen, sowie die NOxfde der eln Stictetoffatom enthaltenden Heteroaryle, 

JHeterocydoalkyfe # _Heteroarylene_und_He^^ 
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Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder mehrere der Variabl n B1. B2. B3, B4 f B5, 
B6, B7, B8, B9, B10. B11 oder B12 die Bedeutung einer Bindung annehmen und es dadurch zur di- 
rekten VerknQpfung zweier Heteroatome oder Carbonyfgruppen kommen wflfde. 

3, Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 , worin 

A1 und A2 glelch oder verschieden sind und -O-, -C(0)^, ~0-C(0>, -NH-C(O)- oder eine Bindung be- 
deuten, 

A3 und A4 glelch oder verschieden sind und 1 ,4-Piperazinylen, 1,4-PlperldInylen, 1.4-Cyclohexylen, 
1 ,3-Phenylen oder eine Bindung bedeuten, 

AS und A6 glelch oder verschieden sind und -C(O)-, -CtO^NH-, -NH-C(0)- oder -NH-C(0)-NH- be- 
deuten, 

M elnen Zentralbaustein ausgewahlt aus folgender Gruppe 




darstellt, 

K1 -B7-(C(0)) m -B9-Y1 oder ^-{CtOMnrBS-Zl-BI 1-X1 bedeutet, 

K2 -B8-(C(0))p-B1 0-Y2 oder -Ba-(C<O)VB10-Z2-812-X2 bedeutet, 

B1 und B2 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder Methylen bedeulen, 

B3, B4, B5 und B6 glelch oder verschieden sind und eine Bindung Oder 1-3CVMkylen bedeuten, 

B7, B8, B9 und B10 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-Allcylen bedeuten. 

B1 1 und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder Methylen bedeuten, 

m 0 bedeutet, 

p 0 bedeutet, 

X1 und X2 gleich Oder verschieden und ausgewahlt aus den nachfolgenden Gruppen sind 




Y1 und Y2 IrnidazoM-yl bedeuten, 

21 und Z2 gleich oder verschieden sind und 5,2-PyridinyIen, S-Methyl-5£~Pyridinylen, 4,1-Piperidin- 
ylen, 3.6-lndazolylen, 3,6-1 ndoiyien, 1 ,3-Phenylen, 1 B 4-Phenylen, 1 ,3-Cyclohexylen Oder 1,4-Cydo- 
hexylen bedeuten, 

und worin auf direktem Weg zwischen d n termlnalen Stlckstoffiatomen 20 bis 40 Bindungen vorhan- 
den sein rnflssen, 

die Salze dieser Verbindungen, sowie die N-Oxjde der ein Stickstoffatom enthaltenden Heteroaryle, 
Heteroarylene und HeterocycloaJkytene und deren Satee, wcbel alle dlejenigen Verbindungen ausge- 




lUENCHEN 05 



-99 : II^^^^^^^^P^ 7531 84! 




+4.9 89 233mmmmmmm^ 




B703EP0 09991 



.33- 



schlossen sind, bei denen eine Oder mehrere der Varfablen B1 , B2, B3, B4, B5» B6» B7, B8, B9 # BIO, 
B11 oder B12 die Bedeutung efner Bindung annehmen und es dadunch zur dlrekten VerknOpfung 
zweier Heteroatome oder Carbonyfgruppen kommen wtirde. 

A. Verbindungen der Forme! I nach einem der AnsprOche 1 bis 3, dadurch gekennzelchnet, daQ 
auf direktem Weg zwischen den terrnmalen Stickstoffatomen 25 bis 40 Bindungen vorhanden sain 



1 ,2-Bfe-[4-(trans^-amInomethytcydo -oxyprop-2-ynyi]-benzol; 
1 ^BIs-t^trans-^minorTiethylcydohex^ -oxyprop-2-ynyQ-benzol; 
1,2-Bis^4-(4-aminomethylbenzylamino«to 

1 .3^is^4-(4-amincmiethy1benzylami^^ -oxyprop-2-ynylJ-benzol; 
und die Salze dieser Verblndungen. 

6. Vertolndungen der Formal I nach Anspruch 1 zur Behandlung von Krankheiten. 



5. 



Verbindungan derFormel i nach Anspruch 1 mit derchemrschen Bezeichnung 



7. Verwendung von Verblndungen der Formel I nach Anspruch 1 zur Herstellung von Medlka- 
menten zur Behandlung von Atemwegserkrankungen. 
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Verbindungen der Forme! I 



Zusammenfassung 



M. 



/B1 -A1 -B3-A3-B5-A5-K1 



(I) 



B2-A2-B4-A4-B6-A6-K2 



worin M, A1, A2, A3. A4. AS, A8, B1, B2, B3, B4. B5, B6, K1 und K2 die In der Beschreibung angege- 
benen Bedeutungen heben, sind neue wirksame Tryptase-lnhlbltoren. 
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